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1 . 緒 白
身体の一部に局所的な寒冷刺激を加え た際
には ， 局所の皮膚血管が収縮 し て反応する の
み ではなく ， 全身の皮膚血管が神経反射的な
変化を 来す こ とが知られ て おり 1 ) - 6 ) 自律神
経機能検査法の ーっとして寒冷負荷試験に広
く用 い ら れ ている . ま た ， 近年 では レ ー ザ
ー ド ッ プ ラ - 血流計 (la ser Doppler flowmeter， 
LDF) によ っ て簡便な測定操作で皮膚血流-
(Skin Blood Flow， SBF) の連続測定が 可能と
なり 7)J O) ， こ の方 法を用い て寒冷負荷によ っ
て皮膚血 流減少反応が お こ る こ とが報告され
ている 11 ) ， 1 2) 寒冷負荷としては4 oc の冷水を
用い ， 負荷時に 刺激部位を冷水中に浸すのが
一般的である . しかし
位の移動が必要であり ，
刺激を 来す こ とがある .
こ の方法では 刺激部
また時には 強い 痔痛
また ， 心拍数 や心 拍
出量にも影響を与える1 3) -1 5)との報告もあり
S B F の反応は皮膚 交感神経機能の み なら ず
その他の 自律神経機能も反映した混合反応、 で
あると考えられる .
そ こで 本研究では ， よ り高感 度で， か つ皮
膚交感神経機能の み を選択的に検出する検査
法の確立を目的として ， 痔痛刺激は ほとん ど
与える こ となく 十分な寒冷刺激を得る冷風刺
激を用 い た寒冷負荷試験法を新たに 開発し
従来の冷水刺激法と比較検討した . また ， 冷
風刺激によ る寒冷負荷試験法を 年齢 性の|百
じ健常者と 糖尿病性神経症患者の2 グ ル ー プ
に施行し て ， こ の方法の診断学的意義に つい
て検討した .
II . 対象 およ び方法
1 . プ ロ ト コ ー ル l
対象: 年齢 1 8---22歳 (平均 年齢 1 9.8歳) で
神経学的異常 ， 心血管異常を認めない健常成
人 男 性 1 0 名 を対象とした . 被験者には喫煙者
と コ ー ヒ ー 常用者を除 外し ， カ フ ェ イ ン 含有
飲料の服用を検査 l 目前よ り中止させた . 全
ての被験者には事前に検査に ついてその内容
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と目 的を充分に説明し了承を得た .
方法
1 )測定装置 およ び解析装置
( 1 )指尖部のSBFの測定 :S B Fの測定は ， LDF 
(LASERFLO BP M40 3A ， TSI社製) を用い ， そ
の プ ロ ー ブ (直径2. 5m m の皿型) を右手第2
指掌側指尖中央部に貼付し ， 時定数 をO.1秒と
して連 続測定した .
( 2 )血圧の測定 :血圧 の測定は ト ノ メ ト リ
ー式血圧計 (JENTOW- 770 0 ， 日本 コ ー リ ン 社製)
を用い ， 右前腕榛 骨動脈直上に装着した血圧
測定装置 ( ト ノ メ ー タ - ) によ り測定した .
圧の校正は ， 右上腕に装着した カ フ を用い た
オ シ レ イ シ ョ ン 法によ り行 っ た .
( 3 ) R - R 間 隔 (R - R interval， R-R) 及び呼吸
波の導出 :心拍監視 装置 ( OMP-7201 日本光
電社製) を用い て第2誘導によ り心電図を導
出し ， また ， 呼吸波は同装置の呼吸ユニ ッ ト
を用いたイ ン ピ ー ダ ン ス 法によ り導出した .
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LDF， ト ノ メ ト リ ー 式血圧計 およ び心拍監視
装置 か ら 得ら れ た デ ー タは デ ー タ レ コ ー ダ
(RD -130 TE， TEAC社製) を用い て 磁 気テ ー プ
に記S表した . 言己録した デー タは， 後に ア ナ ロ
グ ー デジ タ ル変 換ボー ド (.AZI-274， Interface社
製) でA/ D 変 換して， NEC社製PC980 1DAによ
り SB F， 血 圧波 形 お よ び 呼 吸 波 形 を 2OH z 
( 50m sec) でデジ タ ル サ ン プ リ ン グ し た . サ
ン プ リ ン グした 血圧波形のデー タよ り 一拍毎
の 平均血圧 (Mean Arterial Pre s sure， MAP) を
算出した . R - Rは同 コ ン ピュ ー ター によ りR波
のピ ー クを 自動的に検出し て ， R -Rを求めた .
2 )寒冷負荷
冷風刺激装置は， 刺激と な る冷風の温度が
-3 0 から 四200Cの範囲内となり， ス イ ッ チによ り
室温風と冷風を切り 替えれ るよ うに作製した .
送風装置には毎分80 Lの流量で送風するものを
用い た . 空 気の冷却は， ア ル ミ缶に 入れ た 液
体窒素によ り送 風され た 空 気が間接的に冷却
され ， 冷風として送風され るよ うに作製し た
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(図1 ) . 冷風刺激によ る寒冷負荷は ， 被験
者の左手を冷風刺激装置上に手掌を 下にし て
置き ， 5 分 間の室温送風の後に冷風を60秒 間
送風し ， その後は再度室温送 風とし た . 冷水
刺激は通常の寒冷昇圧試験と同様の方法で施
行した . すなわ ち ， 安静の後に 被験者の左
手を他動的に手関節の上 まで4 oc の冷水に60
秒間浸し ， その後冷水から 出し速やかに 濡れ
た 部分を拭き取 っ た .
3 )検査手順
被験者にはあらかじ め検査前日に調節呼吸
冷風及び冷水刺激を施行し ， 検査を経験する
こ とによ り刺激によ る精神的動揺を 来さない
よ う にした . 全ての検査は朝食摂取後 2 時 間
以上経過した 午前9時-- 1 1時の時 間内に施行
した . 被験者にはあらかじ め排尿させ勝脱を
空にした 後に24.0 +1.00C に調節され た 半防 音
恒温 室 に 入室させ ， 仰臥位の姿勢で約20分間
安静とした . その後に400C の微温湯によ り3
分 間両手指を加温した 後に ， 被験者に心電計
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血圧計， LDF プ ロ ー ブを装着し た . 尚 全ての
寒冷負荷前に微温湯によ る手指の加温を施行
した . 仰臥位の姿勢で約5 分 間安静をとらせ
心拍数 ， 呼吸 数 ， 血圧 ， 指先部のSBFが安定し
た こ とを確認してから検査を開始し た . 検査
中は 被験者を開眼させ 覚醒し てい る こ と を
確認しながら行い ， 呼 吸 は 信号 音 に よ る 調
節 呼 吸 (0.2Hz， 12回/分) とし た . 各測定パ
ラ メ ー タは 安静 仰臥位に おいて5 分 間記録し
その後1分 間の寒冷負荷中 およ び負荷終了後
5 分 間に 亘 っ て連側的に 記録し た . 冷風 およ
び冷水刺激終了後に藤田ら 15 )の方法に 従い
血 流 測 定 部 位 で あ る 右 手 第 2 指 に
Phentolamine (10mg/ml， CIBA -GEIGY (Japan )) 
を2.0mAの 強度の直流電流で1 5分 間イオ ン ト フ ォ
レ ー シ ス した . イオ ン ト フ ォ レ ー シ ス 手冬了後
さらに5 分 間安静臥床させ ， その後に 再度冷
風刺激を施行し た .
4 )SBF， MAP， R -Rの測定項目 :刺激開始 前30
秒 間の測定値を負荷前値 (PRE値) とした . 寒
- 6 -
冷負荷中は20秒 間 ず つ3 区 間に分け ， それ ぞ
れ をCl， C2， C3 とし， 寒冷負荷後は30秒 間 ず
つ4 区 間に分け， それ ぞれ をPl ， P2， P3， P4 
とした . それ ぞれ の区 間に おい てSBF， MAP， 
R-Rの平均値を算 出し， 各区 間に おける平均値
のPRE値 に対 する百分率を算 出 した ， ( 図 2
A ， B ) 
2 )フ。 ロ ト コ ー ル 2
対象 :神経学的所見， 神経伝導速度， C V R - R ， 
Schellong' s te st によ り 糖尿病性神経症 と診断
され た 糖尿病患者10名 (男性5 名， 女性5 名，
年齢 42 ------ 64歳， 平均 年齢 53.7歳) を患者群とし
た . 糖尿病擢病歴は平均 12.4 年で H b A 1 c は
平均8.4%であ っ た . 蛋白尿は9例 に 網膜症
は全例 に認められ た . 神経学的所見で知覚障
害を 7例 に認め， Schellong' s te st は9例 に お
いて異常を示した . C VR- R及 びMCV は低値ある
いは正常下限を示した (表1 ) . こ の患者群
と 年齢 ， 性を一致させ た 健常成人10名 (男 性
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5 名 ， 女性5 名 ， 年齢 38---62歳 ， 平均 年齢 52.8
歳) を コ ン ト ロ ー ル 群とし た . 尚 両群 とも
に喫煙者と コ ー ヒ - 常用者は除 外し また安
静時血圧 ， 運動負荷試験によ り高血圧症及び
心血管障害を有するものを除 外した .
方法
測定 ・ 解析装置 及 び寒冷負荷は プ ロ ト コ ー ル
lと同様の方法で施行し た .
検定方法 :測定値の統計 学的表示は平均値 ±
標準誤差で示し た . 各パラ メ ー タの変化の検
定にはOne -way Repeated Mea sure s ANOVAを用
い ー PR E に 対 す る 有 意 差 の 検 定 に は
Bonferroni' s methodを用い た . 冷風と冷水及び、
局所交感神経遮断前後の変化の差の検定には
Two -way Repeated Mea sure s  A NOVAを用い た .
m .  結果
1 )健常成人に おける冷水 ， 冷風刺激の比較
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1 0 名 の中の 2 名 が冷水刺激によ り副交感神
経緊張状態となり， R-Rが延長し た . このため ，
こ の 2 名 を全ての解析よ り削除し た .
冷 水刺激によ りSBF減少 ， MAP上昇 ， R -R短
縮 が認められ ， SBFはC1， C2， C3， P1に おい て
有意な減少を示し ， C2で最も 強く PR E値の16.4
+1 . 2% ( 平均値 ± 標準誤差) に 減 少し た .
MAPはC1， C2， C3， P1に おい て有意な上昇を示
し ， C3で130 .6土 2.4%と最高値を示した . R - R 
はC2， C3， P1に おい て有意に短縮 し ， C3で8 5 . 1 
+ 3.0 %と最低 値を示し た . 冷風刺激ではSBF
は減少し ， MAPが上昇し たが ， R -R にはPR Eに
対し て有意な変化を認めなか っ た . SBFはC1 ， 
C2， P1 ， P2に おい て有意な減少を示し ， C 1 で夜
も 強く PR E値の40 .4+3.2%に減少した . MAP上
昇はC1， C2， C3， P1に おい て有意に上昇し ， C 1 
で106.9土1. 3 %と最高値を示した . SBF ， MAP ， 
R - Rにおける冷水刺激と冷風刺激によ る変化を
比較すると ， い ずれ のパラ メ ー タ に おい ても
有意な差が認められ た (図3- A --C )  
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2 )健常成人に おける冷風刺激の局所交感神経
遮断前後の比較
局所交感神経遮断後に冷風刺激を加えると
MAPは有意に変化し ， C1， C2， C3に おい て有 意
な上昇を示し ， C3に おい てPR E値の10 7.6+1. 4
%に増加した . S BF ， R四RではPR Eに対し て有
意な変化を認めなか っ た . 局所交感神経遮断
前後で比較すると ， SBFの変化に おい ての み 有
意な差が認められ た (図4 ・ A --C ) 
3 ) コ ン ト ロ ー ル 群 およ び糖尿病患者群に おけ
る冷水 ， 冷風刺激の比較
コ ン ト ロ ー ル群の冷水刺激では ， SBF ， MAP ， 
R -R はともに有意な変化を示し た . SBFはC1 ， 
C 2， C 3に おい て有意に減少し ， C2でPR E値に対
して 30 .1+ 4.2% に減 少し た . MAPはC1. C 2 
C 3， P 1に おい て有意な上昇を示し ， C3で129.2 
+ 2.1 %と最高値を示した . R -RはC2， C3， Plに
おい て有意 に短縮 し ， C3で82.8+ 1. 5%と最低
値を示した . 冷風刺激ではSBF ， MAPが有意 に
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変化し， R - Rに ついてはPRE に 対して有意な変
化を認めなか っ た . SBFはC1 ， C 2に おいて有意
に減少し， ClでPRE値に対し て61 . 5+ 4.0%と
減少した . MAPではC1， C2， C3， P1に おいて有
意に上昇し， C2で111.8+1.2%と増加した . 冷
水刺激と冷風刺激によ る変化を比較すると
SBF， MAP， R -Rのい ずれ に おい ても有意 な差
が得られ た (図5 - A---C )  
患者群 の冷水刺激では， SBF， MAP， R -Rは
ともに有意に変化した . S B FはCl. C2. C3に お
いて有意に減少し， C2でPRE値に対して61 .2 + 
10 . 2%に減少した . MAPは(:1， C2， C3， P1に お
いて有意に上昇し， C3で114.3+3.8%と最高値
を示した . R -RはC2， C 3に おいて有意に短縮 し
C2で91.3+ 2.2%と最高値を示した . 冷風刺激
ではSBF， MAP， R-Rの全てに おいて， C 1， C 2， 
C3 はPRE に対して有意な変化を認めなか っ た
冷水刺激と冷風刺激によ る効果 に つい て比較
すると， コ ン ト ロ ー ル 群， 患者群ともに， S B F， 
MAP， R -Rの変化にはい ずれも有意な差が認め
骨-E・E・­l -
られ た (図5 - D�F ) 
N .  考察
本研究に おい ては 寒冷負荷試験に おけ る
LDF プ ロ ー ブの装着部位は右手第2指掌側指尖
中央部とした . 指尖部はその深部に筋肉がな
く ， 血 流変化が小さい臆や脂肪組織 骨が存
在して おり， また 動静脈吻合が多量に存在す
る . こ の ことから， 皮膚交感神経機能の測定
部位とし てらも指尖部の皮膚血 流が最も安定
し良好な反応が得られ るとされ ている16) 
SBF測定時の影響因子とし て， 自律神経活動
の日内変動や， 意識状態17)， 皮膚温9)，18)， 呼吸
状態9)，19)~26)， 音刺激17)， 精神的動揺16)， 暗算
負荷27)が挙げられ ている . そ こで， 検査開始時
間 およ び環境温度を一定とし， 各 負荷前に40
℃の微温湯によ り両手指を加温する こ とによ
り， 自律神経活動の日内変動や皮膚温の影響
を少なく した . 検査中は調節呼吸 とし， 被験
者の覚醒を確認しながら検査を施行した . ま
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た ， ヘ ッ ドホ ン によ り 外部 からの 音刺激を除
去し， 刺激によ る精神的動揺 を考慮し て前日
に同一 の冷風 およ び冷水刺激をあら かじ め経
験させた . こ れ らの測定環境 およ び条件 を
定とした ことによ り 各種 の影響因子 によ る
測定 値の変動 を除外できた と考えられ る . 本
研究に おけ るSBF， MAP， R-R の変化は冷風あ
るい は冷水刺激の み によ っ て誘発され た 特 ノ、
的 (specific) な反 応と考えられ る .
本研究では第 l段階とし て 健常成人に お
いて冷風刺激と冷水刺激法を比較検討した .
冷水刺激によ りSBF， MAP， R-Rの全てが有 意
に変化した . 冷風刺激に おい ても SBFとMAP
は有意に変化した が， R - RではPRE に対して有
意な変化は認めなか っ た . また ， 冷風刺激に
よ るSBF減少とMAP上昇は， 冷水刺激の場合に
比較すると軽度であ っ た . こ の ことは， 冷風
刺激がR -Rには影響を与えずに， SBFに比較的
選択的な変化を誘発し， 同時にMAPにも軽度
の変化を 引き起 こす ことを示し ている . 各パ
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ラ メ ー タが冷風刺激と冷水刺激によ り異な っ
た 変化を きた した が その理由とし ては， 刺
激の順序， 範囲や 強 度の違 い あるい は皮膚
受容体の違 い によ るものが考え られる . 刺激
順序に つい ては， 予備的な検討に おい て， 冷
風刺激の後に冷水刺激を施行した ものと冷水
刺激の後に冷風刺激を施行した ものには差を
認めなか っ た ことから， 否定的である . 刺激
範囲の違 い に つい ては， 冷風刺激は冷却され
る範囲が 被験者の左手手掌とな っ て おり ， 冷
水刺激は 被験者の左手を手首の上まで冷水
に浸してい る ことから， 刺激を 受け る 面積が
冷風刺激は冷水刺激に比較し て小さく ， 刺激
面積の違 い がパラ メ ー タの反応の違 い の要因
のーっとして考えられる . 刺激 強度に つい て
は， 寒冷刺激の温度は冷風刺激が冷水刺激に
比較して低く ， 温度の違 い そのものが影響し
た ものとは考え難い . しかし， 冷水刺激では
すべての 被験者が 強い 痔痛を 自覚した のに対
し， 冷風刺激では ほとん ど 痔痛とし ては 自覚
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され なか っ た ことから 痔痛刺激の有無も 各
パラ メ ー タの反応の違 いの要 因 の一 つである
と考える . 皮膚には体性 受容体とし て機械的
受容体や温度受容体な どの特 異的な 刺激にの
み 反応する受容体の他に， 侵害的な機械的，
温度， 化学的刺激のい ずれ にも反応す る非特
異的なポリモダ ル 受容体がある . こ れ らに 受
容され た 刺激は高位中枢感覚領野や延髄心臓
血管中枢に投射され て 自律神経反射を 起 こ す
が ， ポリモダ ル 受容体に対する 刺激が最も強
い 自律神経反射を 引き起 こし 28)， 冷水刺激を
用いた 寒冷負荷はポリモダ ル 受容体の刺激に
よ る 自律神経反射とされ ている 29 ) この こ と
から， 各パラ メ ー タに おけ る冷風刺激と冷水
刺激によ る異な っ た 反応の要因のーっとして
刺激を受ける 受容体の違 いが考えられ る . つ
まり， 冷風刺激が冷受容体の み の刺激によ る
自律神経反射であり， 冷水刺激はポ リ モ ダ ル
受容体の 刺激によ る 自律神経反射である可能
性がある
- 15 -
また ， 冷水刺激では S B F は 刺激開始直後よ
り 急速に減少し ， 刺激終了までその減少が持
続してい た . しかし 冷風刺激では 刺激開始
直後に減少し ， その後は刺激中にもかかわ ら
ず徐 々 に増加を示した . 冷風刺激の温度は 刺
激終了まで -20 --- -30oCに維持され ていた こと か
ら ， 刺激温度が上昇したために S BFが増加し た
とは考え難い . 冷風刺激中に S BFが徐 々 に増加
した理由としては ， 冷風刺激で は室温風から
瞬時に冷風とな っ た こ とによ る温度差によ り
自律神経反射として S BF減少をきたしたが ， 冷
風刺激が局所の刺激であり 身体の他の部 位に
は温度変化がない こ とから ， 自動調節機能が
働い て 刺激中にもかかわ らず徐 々 に 増加し た
ものと考える . 冷水刺激に おい ても 刺激部位
は 被検者の左手首関節までの局所であるが
冷水刺激では寒冷刺激とともに 強い 痔痛刺激
が加わ っ ているために ， S BFが刺激終了まで 持
続して減少したものと考える . また ， 冷風刺
激と冷水刺激時の刺激を認識する受容体の違
ー16 -
いも関係する可能性がある .
冷水刺激では ， 健常 被験者1 0 例中の2例が刺
激によ り徐 脈傾向を示したが 同一被験者の
冷風刺激では他の健常 被験者と同様の変化を
示してい た . こ れ は ， 冷水刺激の 強い 痔痛刺
激によ り副交感神経緊張状態、が 生じ たものと
考えられ るが ， 冷風刺激では副交感神経系に
は影響しない こ とを示している .
本研究の第2段階としてP hentolamine をイオ
ン ト フ ォ レ ー シ ス した前後で冷風刺激に よ る
各パラ メ ー タの変化を検討した . P hentolamine 
を局所投与した後は ， 冷風刺激によ るSBP変化
は お こ らなか っ た . 予備的に生理食塩水の み
で2.0mAの 強度の直流電流を1 5分間通電した前
後で冷風刺激によ る変化を検討したものでは
SBF変化は同様のものであ っ た ことから ， 今回
のSBF変化の消失はP hentolamineの作用 と 考え
られ る . すなわ ち ， α-adrenoceptor blockadeで
あるP hentolamineをSBFの導出部位へイオ ン ト
フ ォ レ ー シ ス する ことに よ り冷風刺激に よ る
- 17 -
S BF変化が消失した こ とから， 冷風刺激によ り
生じ る S BFの変化の末梢経路が交感神経節後線
維であると考えられ る . S BFの導出部位への
Norepinep hrineのイオ ン ト フ ォ レ ー シ ス によ り
急速に S BFは減少し30) ， また ， P hentolamineの
イオ ン ト フ ォ レ ー シ ス によ り冷 水刺激や深吸
気負荷に対する皮膚血流減少反応が消失する1 6 )  
と さ れ てい る . こ れ ら は 皮膚 血 管 収縮 に
α-adrenoceptorが関与している こ とを示し て お
り ， 本研究に おける結果と一致している .
交感神経遮断後にも冷風刺激によ りMAPに
変化を生 じ たが ， こ れ は交感神経遮断局所以
外の交感神経によ る反応と考えられ る .
本研究の第3段階として ， 糖尿病患者に お
ける寒冷負荷法によ る 各 測定パラ メ ー タ の反
応性 を検討した . 年齢 ， 性 を一致させた コ ン
ト ロ ー ル 群に おけ る反応パタ ー ン は プ ロ ト
コ ー ル lに示した健常成人のものと同じ であ っ
た
患者群 に おける冷水刺激では ， S BF ， MAP ， 
ー 1 8 -
R-Rのすべてに有意な変化を認めたが ， 冷風刺
激ではす べてに おい てP R Eに対し て有意な変
化は示さなか っ た . 糖尿病性神経症を有する
患者群 の冷水刺激で反応が み られ た こ とは
冷水刺激の方が冷風刺激法 よ り 自律神経障 口
抽 出感 度が低い ことを示唆するもの である .
換言すれ ば ， 冷風刺激によ っ て 糖尿病性の
自律神経障害をよ り確 実に抽 出する こ とが出
来る ことを示し ている . 本研究に おい て は 糖
尿病性神経障害を有する患者の み を対象と し
たが ， 他の疾患に伴う 自律神経障害の診断に
対し でも冷風刺激によ る寒冷負荷試験を応用
できる可能性があると考える .
一般に 自律神経機能は 密接に関連してい
る交感神経系と副交感神経の機能を反映し て
おり ， それ ぞれ の機能を分離評価する こ とが
極め て難しいとされ ている . 本研究で新たに
採用した冷風刺激によ るSBF ， MAP ， R - R 変化
を指標とする寒冷負荷法は ， 皮膚交感神経機
能を選択的に評価する こ とが可能である . さ
- 1 9  -
らに ， こ の方法は 侵襲が少なく ， 従来の冷水
刺激よ り高感 度である こ と から ， 自律神経機
能検査法として有用であると考えられ た .
- 20 -
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n=
8)
. 
Io
nt
op
ho
re
si
s 
(P
he
nt
oi
am
in
e 
1 O
m
gi
m
l, 
2.
0m
A
) 
w
as
 p
er
fo
rm
ed
 f
or
 l
oc
al
 s
ym
pa
th
et
ic
 b
lo
ck
ad
e.
 A
fte
r 
io
nt
op
ho
re
si
s,
 c
ol
d 
st
im
ul
at
io
n 
w
ith
 C
W
S
 w
as
 r
ep
ea
te
d.
 I
n 
A
, 
B 
an
d 
C
 a
re
 s
ho
w
n 
th
e 
ef
fe
ct
 o
f 
loc
al
 
sy
m
pa
th
et
ic
 b
lo
ck
ad
e 
(p
re
-l
oc
al
 s
ym
pa
th
et
ic
 b
loc
ka
de
 (
PR
E
-L
S
B
) 
: o
pe
n 
ci
rc
le
, 
po
st
-l
oa
! 
sy
m
pa
th
et
ic
 
bl
oc
ka
de
 (
PO
S
T
-L
S
B
) 
: o
pe
n 
sq
ua
re
) 
to
 C
W
S
 o
n 
S
B
F
 (
A
), 
MAP
 (
B
) 
an
d 
R
-R
 (C
). 
O
th
er
 d
et
ai
ls
 a
re
 
th
e 
sa
m
e 
as
 in
 F
ig
. 3
. 
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, S
B
F
 si
gn
ifi
ca
nt
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 d
ec
re
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ed
 in
 C
l,
 C
2,
 P
l
, P
2 
on
 P
R
E
-L
S
B
, 
bu
t d
id
 n
ot
 
ch
an
ge
 o
n 
PO
S
T
-L
S
B
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 B
, 
MAP
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ig
ni
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ca
nt
ly
 i
nc
re
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 i
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C
I,
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2,
 C
3,
 
PI
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 P
R
E
-L
S
B 
an
d 
PO
S
T
- L
S
B
. I
n
C
, R
-R
 d
id
 n
ot
 c
ha
ng
e 
on
 P
R
E
-L
S
B 
an
d 
PO
S
T
-L
S
B 
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ve
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5.
 
T
he
 e
ff
ec
t 
of
 c
ol
d 
st
im
ul
at
io
n 
in
 t
he
 p
at
ie
nt
 g
ro
up
 (
n=
IO
) 
a
nd
 th
e 
co
nt
ro
l g
ro
up
 (
n=
IO
). 
ln
 A
, B
an
d C
 a
re
 s
ho
w
n 
th
e 
ef
fec
t 
of
 c
ol
d 
st
im
ul
at
io
n 
w
it
h 
C
W
S 
(o
pe
n 
tr
ia
ng
le
) 
an
d 
IW
S 
(c
lo
sed
 tr
ia
ng
le
) o
n 
SB
F
 (A
), 
M
A
P 
(B
) a
nd
 R
-R
 (C
) 
in
 t
he
 c
on
tr
ol
 g
ro
up
. 
In
 D
, E
 an
d 
F
 are
 s
ho
w
n 
th
e 
eff
ec
t o
f 
co
ld
 s
ti
m
ul
at
io
n 
w
it
h C
W
S 
(o
pe
n 
ci
rc
le
) 
and
 I
W
S
 (c
lo
se
d 
tr
ia
ng
le
) o
n 
SB
F
 (D
), 
M
A
P 
(E
) a
nd
 R
-R
 (
F
) 
in
 t
he
 p
at
ie
nt
 g
ro
up
. 
In
 A
, S
B
F
 s
ig
ni
fi
ca
nt
ly
 decrease
d in
 C
 I,
 C
2 
by
 C
W
S.
 a
nd
 i
nC
 I,
 C
2,
 C
3 
by
 I
W
S 
on
 t
he
 
co
nt
ro
l g
ro
up
. 
In
 B
, 
M
A
P 
si
gn
if
ic
an
tl
y 
in
cr
ea
sed
 in
 C
 1,
 C
2,
 C
3,
 P
I 
by
 C
W
S 
and
 I
W
S
 o
n 
co
nt
ro
l 
gr
ou
p.
 I
nC
, 
R
-R
 s
ig
ni
fi
ca
nt
ly
 decrease
d i
n C
2,
 C
3,
 P
I 
by
 J
W
S,
 b
ut
 d
id
 
no
t 
ch
an
ge
 b
y 
C
W
S 
on
 t
he
 c
on
tr
ol
 g
ro
up
. 
In
 D
, S
B
F
 s
ig
ni
fi
ca
nt
ly
 decrease
d i
n 
C
 1,
 C
2,
 C
3 
by
 I
W
S,
 b
ut
 d
id
 n
ot
 c
ha
ng
e 
by
 C
W
S 
on
 t
he
 p
at
ie
nt
 g
ro
up
. 
In
 E
, 
M
A
P 
si
gn
if
ic
an
tly
 in
cr
eased
 i
n 
C
 I,
 C
2,
 C
3,
 P
I 
by
 l
W
S
, 
bu
t 
di
d 
no
t 
ch
an
ge
 b
y 
C
W
S
 o
n 
th
e 
pa
ti
en
t 
gr
ou
p.
 I
n 
F
, 
R
-R
 s
ig
ni
fi
ca
nt
ly
 decr
eased
 i
n C
2,
 C
3 
by
 J
W
S,
 b
ut
 d
id
 n
ot
 
ch
an
ge
 b
y C
W
S 
on
 th
e 
pa
tie
nt
 g
ro
up
(*
 P
<0
.00
7 
ve
rs
us
 P
R
E
). 


